




































five‐year  survival  rate  of  between  12%  and  18%  [1]. OC  is  commonly  diagnosed  by  a  surgical 
endoscopic  biopsy  followed  by  histopathology;  however,  clinicians  must  rely  on  very  subtle 
guidance  from white‐light endomicroscopy and,  therefore, biopsy sampling can be poor. Further, 
histopathology is complex and time‐consuming, and staging the cancer can be subjective. To improve 
the  overall prognosis  of OC  and  other  cancers,  a diagnostic  tool  that  is minimally  invasive  and 
provides real‐time tissue classification at an early stage of cancer development is needed.   
Over  the  past  two  decades,  optical  biopsy  techniques  [2]  have  progressed  from  a  research 
environment into the clinic, and clinical studies in which optical techniques are used to aid decision 
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making at point‐of‐care are now underway. The term “optical biopsy” describes several techniques 
that  use  light  to  determine  clinically  relevant  tissue  information  and  includes  endomicroscopy, 
optical coherence tomography (OCT), fluorescence endoscopy, and spectroscopy amongst others—
often  performed  in  hard‐to‐reach  regions  of  the  body  via  optical  fibres.  Fibre‐based  Raman 
spectroscopy is a specific example, which has been successful in clinical studies for differentiating 
normal and cancerous tissue in vivo in several regions of the body including the oesophagus, lungs, 










to  and  from  the  target  site. Often, miniaturised optics  are needed  at  the distal  end  to direct  the 
excitation light onto the tissue and collect Raman‐scattered light back into return fibres efficiently. 
Many distal‐end optical system (DOS) configurations exist, but they typically consist of microlenses, 
filters,  mirrors,  and  alignment  features;  all  packaged  into  medical  grade  housing  suitable  for 
endoscopy. Although  several groups have developed Raman probes  [12–14],  the  fabrication  and 
assembly of the microcomponents remain challenging, often requiring labour intensive and intricate 
manual  alignment, which  is ultimately unsuitable  for  large‐scale manufacture. Additionally,  the 
complexity  of  the  optical  system may  be  limited  by  conventional  optics, which  is  a  particular 
hindrance for probes with an outer diameter of less than 1 mm.   




femtosecond  laser  pulses.  When  optimal  irradiation  parameters  are  used,  the  laser‐induced 
modification enhances the local etchability of the silica by up to three orders of magnitude [15,16], 
allowing the laser‐inscribed material to be subsequently removed in a second, chemical etching step. 




hazardous  etching  agent  hydrofluoric  acid  (HF)  to  potassium  hydroxide  (KOH),  making  the 
technique much more appealing  for  industry‐level manufacturing. ULAE  is particularly suited  to 
fabricating systems of micro‐optics because multiple components can be written onto a single chip in 










This  brief  review  will  summarise  some  of  the  fibre‐based  Raman  probes  that  have  been 
developed recently for optical biopsy applications. Raman probe design has been reviewed in detail 






in  complexity  from a  simple  single optical  fibre without distal‐end optics  to  intricate  systems of 






several  orders  of  magnitude  greater  than  the  tissue  Raman  signal.  Recent  advances  in  fibre 
manufacturing have opened up new avenues to address this; notably, non‐standard fibre materials 
such  as  sapphire  [28]  and  microstructured,  hollow‐core  fibres  [29,30]  have  been  shown  to 
dramatically reduce the fibre background signal. Single‐fibre probes still exhibit limited collection 















The Raman probe described  in  this section was designed  to  take  full advantage of  the  three‐
dimensional fabrication capabilities of ULAE. The first factor considered was the overall form factor 
of  the  distal  probe;  gastroscopes  have  a  standard  instrument  channel  diameter  of  2.8 mm  [40], 









The  number  and  arrangement  of  return  fibres  is  also  an  important  consideration.  Several 
collection cores surrounding a central pump fibre ensures symmetrical collection about the sampling 
volume and the collected light can be reformatted into a slit at the proximal end for efficient coupling 
to  a  spectrometer.  We  determined  that  a  six‐around‐one  configuration  for  light  delivery  and 
collection provided  the highest  collection  efficiency. When paired with  collimating  and  focusing 
lenses, each return fibre acts like a pinhole in a confocal microscopy system, only collecting light from 
a well‐defined sampling volume shared with each other collection fibre. The ideal aperture size of 
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that  said,  there  are  considerations  when  choosing  the  optimum  excitation  wavelength.  The 
probability of a Raman scattering event occurring is inversely proportional to the wavelength of the 
incident photons  to  the  fourth power, suggesting  that shorter wavelengths are a better choice  for 







A  schematic of  the proposed DOS  is  shown  in Figure 1. The optical  system  consists of  two 
components: a six‐around‐one arrangement of optical fibre alignment holes paired with a freeform 

















optical  interfaces as determined by  ray‐trace  simulations. The probe was designed  to be used  in 
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Each of  the components was designed and optimised using Zemax Optic Studio  ray  tracing 
software  (version  16.5,  Zemax, Kirkland, WA, USA)  to  ensure  that  the  signal  transmission was 
maximised and the etendue of the system was preserved. Ray‐trace diagrams for each of the three 









Ultrafast  laser‐assisted etching  (ULAE)  is a  three‐dimensional micromanufacturing  technique 






adopted  in  optics  for  its  excellent  optical  and  mechanical  properties.  Recently,  etching  rate 
enhancements of up  to  three orders of magnitude have been demonstrated  in  fused silica  [16,42], 
paving the way for a new era in glass microfabrication.   
The microcomponents described here were  fabricated  in 1 mm  thick high‐purity  fused silica 














magnetically  stirred  for  the duration  of  the  etch  to  ensure  the  solution  remained homogeneous. 
Afterwards, the components were rinsed thoroughly in deionised water before inspection.   


























ketone  (MEK)  to  generate  a  flame with  a  peak  temperature  of  1850  °C,  sufficiently  beyond  the 
softening point of fused silica to  induce surface melting. When properly controlled, only the high 
spatial frequency surface deviations associated with roughness melted during polishing, and so the 







Figure 4. Example  lens profiles measured before and after  flame polishing using an atomic  force 
microscope (AFM). (a–c) Shows a 3D colour plot, 2D surface profile, and micrograph, respectively 
before flame polishing. (d–f) Shows the same plots made after flame polishing for 0.25 s. The colour 
maps  in  (a) and  (d) were measured over 50 μm × 50 μm areas. The arithmetic roughness, Ra, was 
reduced from 48.7 to 2.26 nm. 
Figure 4a–c  shows  the  surface profile of a  lens before any polishing or post processing. The 
colourmap (Figure 4a) highlights the surface texturing caused by the imprint of nanogratings formed 
during laser writing [43]. After flame polishing, the nanotexturing was no longer apparent and the 
surface was significantly smoother as shown  in Figure 4d–f. To quantify  the  reduction  in surface 
roughness,  the  arithmetic  average  deviation  of  the  surface  from  the  nominal  form,  or  mean 
roughness, Ra, was measured. Before flame polishing, the lens was found to have a mean roughness 
of 48.7 nm, which was reduced to 2.26 nm after flame polishing for 0.25 s. Flame polishing was found 






translation  stages  and  bonded using ultraviolet  (UV)  cured  optical  adhesive  (Norland, NOA  61, 
Norland Products, Inc., Cranbury, NJ, USA). The alignment of each of the components was achieved 
passively  using  alignment  slots  laser  written  and  etched  directly  into  the  optics.  Micrographs 
showing the distal‐end assembly process are presented in Figure 5. Each fibre was inserted and glued 
sequentially, with glue deposited onto the end of the fibre before inserting into a fibre alignment slot 
and UV cured. As well as bonding  the  fibres  in position,  the adhesive acted as a refractive  index 










Collecting  the Raman  signal  via  six  return  fibres  improves  collection  efficiency  but poses  a 
challenge of how to interface the fibres with a spectrometer efficiently. For optimal coupling, the six 
return  fibres must be arranged  into  a  linear  array, which  can be  imaged onto  the  input  slit of a 
spectrometer. To suitably arrange the return fibres, we developed a fibre reformatter with a precision 
slot  into which the six fibres were fed through and bonded in position. The 5 mm long slot had a 
rounded  rectangular  aperture  that  confined  the  six  return  fibres  laterally  and  angularly.  The 
reformatter, presented in Figure 6a, was fabricated out of fused silica using the same laser‐induced 
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aperture  of  the  spectrometer  fully.  Excitation  light  was  provided  by  a  fibre‐coupled,  volume‐






however,  this  length  is  practical  in  a  laboratory  setting  and  is  also  compatible  with  standard 
endoscopes used for upper endoscopy.   






spectra  of  toluene  and  isopropanol,  the  probe was  fully  submerged.  For  silicon,  the  probe was 
suspended  slightly above  the material  sample  surface, and  the FB was measured with  the probe 
suspended in free space. Since the probe was designed to operate in contact with tissue, the sampling 





















acquisition,  the  Raman  probe  was  brought  into  gentle  contact  with  the  tissue  surface  and,  as 
previously, 25 mW of laser power was delivered onto the tissue for an acquisition time of 5 s. Under 




























previous measurements. The average of eight spectra  is shown  in Figure 9c  in blue alongside  the 
spectra measured with the Raman probe  in red, over the spectral range containing the  two  tissue 
peaks. For this plot, the spectra had moving‐average baselines subtracted to reduce the contribution 





expect some reduction of the returned signal due  to scattering within the  tissue. Nonetheless,  the 
results are promising, and we expect the signal strength to be sufficient to differentiate tissue in a 





because  tissue  is more scattering and  the underlaying silica substrate was partially reflective and 
therefore more excitation light was returned into the collection fibres. There are several techniques 
described in literature that have been used to reduce the FB and many of these are compatible with 
the Raman probe described here. Distal‐end  filtering may be used  to “clean”  the delivered pump 





The manufacturing method  described  here  is  particularly  suitable  for  fabricating  the DOS 
components  as  it  is  highly  repeatable,  automated,  and  offers  integrated  passive  alignment 
capabilities.  In order  for  the manufacture  to be  scaled up however,  the  fabrication  time must be 
reduced from the few few hours currently to tens of minutes per part. Fortunately, there are several 







and demonstrated  that ultrafast  laser‐assisted  etching  is  the  ideal manufacturing  tool  for  such  a 
system, with potential for large‐scale manufacture. The Raman probe had a collection efficiency of 
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